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I. Einleitung und Fragestellung. 
Eine ganze Reihe yon Untersuchungen der letzten 10 Jahre (PLAVT 

u. Bt2Low 1934, D I ~ L  u. N~v~AN~ 1930, Lit. bei CLARX 1942) be- 
sch~ftigt sieh mit der Feststellung yon Menge und Lokalisation der 
l-Ascorbins~ure im Nervensystem des Mensehen und der Tiere, nicht 
zuletzt unter dem Eindruck klinischer Beobachtungen und Erw~gungen. 
Mit dem von GIROVD und LEBLOND entwickelten histotopochemischen 
~aehweis yon Vitamin C ist es anscheinend mSglich geworden, die 
bisher auf dem Wege chemischer Untersuehungen gewonnenen Be- 
funde fiber den Gebalt des Nervensystems an Vitamin zu pr~zisieren 
und den Anteil der Gewebselemente des Nervensystems am Vitamin-C- 
Haushalt bis zu einem gewissen Grade sichtbar zu machen. 

Die ersten histologischen Untersuehungen fiber das Vorkommen yon 
Vitamin C im Zentralnervensystem normaler, d. h. nieht mit Ascorbin- 
s~ure vorbehandelter Mensehen stammen yon BAnGtAils Schiller 
LEOPOLD i1941). Als wesentlichstes Ergebnis der Arbeit LEOPOLDs 
kann die Feststellung gelten, dab jene Nervenzellen eine besonders 
starke schwarze Reaktion aufweisen, welche Abnutzungspigment ent- 
halten. Somit kann der Ausfal] der GIROCDsehen Reaktion an Nerven- 
zellen nach LEopoLd) nicht unbesehen als Vitamin-C-Nachweis gewertet 
werden. Daneben freilich kommen zarte SilberkSrnehen auch in pig- 
mentfreien Zellen wie den Pvm~I~JE-Ze]len yon Menseh und Meer- 
sehweinchen vor. In systematiseher Weise hat dann CLAnA (1942) die 
versehiedenen Anteile des Nervensystems 15 anscheinend gesunder 
Erwaehsener mit der gleiehen Methode untersucht. In Best~tigung der 
Angaben L]~O~OLDs bejaht CLARA die MSgliehkeit der Schws yon 
LipofuscinkSrnehen durch die sog. Vitamin-C-Reaktion, doeh werden 
nieht nur, wie eine Reihe yon Beispielen lehrt, die K5rnchen des Ab- 
nutzungspigmentes geschw~rzt. 
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Die Befunde yon LEOPOLD und CLAaA lassen meines Erachtens bei 
der Beurteilung sog. positiver Reaktionsbilder des Nervengewebes 
groBe Vorsicht geboten erscheinen, zumal neuerdings auch STE]~GE 
auf Grund seiner Beobaehtungen'an der Schilddrfise (1945) gegenfiber 
MATZK~, (1943) hervorhebt, dab yon einem histotopochemischen Nach- 
weis in Gewebselementen nur dann gesprochen werden dfirfe, wenn 
die Vitarninreaktion nach vorheriger Aseorbinsaurezufuhr an solchen 
Zellen positiv ausfallt, die normalerweise keine sehwarze Reaktion 
geben. Aus diesem Grunde mfissen aueh die neuen Angaben yon 
SC~AFF]~NROTH (1944) fiber das Vorkommen yon Vitamin C in ver- 
schiedenen menschlichen Organen mit groBem Vorbeha]t aufgenommen 
werden. Es ist denkbar, dab eine Vitamin-C-Reaktion durch histo- 
logisch nieht erfaBbare reduzierend wirkende Pigmentvorstufen, also 
andersartig e Substanzen verursaeht wird. Die Frage nach der Be- 
tefligung der versehiedenen' Gewebsbestandteile des Nervensystems 
muB mithin auf experimentellem Wege bearbeitet werden. Die vor- 
liegende Untersuehung stellt sieh die Aufgabe, unter Heranziehung 
der Ergebnisse yon Vitalfarbungsversuchen das Verhalten der Ganglion- 
und Mantelzellen yon Rfiekenmarks- und Kiemenbogennerven gegen- 
fiber einem Angebot y o n  Vitamin C zu studieren. Wie den Ver- 
5ffentliehungen yon TONUTTI, BARG~_~NN und STE]~G]~ entnommen 
werden kann, besteht in der cytologischen wie histotopographischen 
Lokalisation der Speicherung yon Trypanblau und histologiseh darstell- 
harem Vitamin C weitgehende ~bereinstimmung. Diese kann aueh 
ffir das Nervensystem erwartet werden. 

Seit den Untersuehungen yon GOLDMANN (1913), DOINIKOW (1913), 
BEHNSEN (1927) und anderen Forschern wissen wir, dab eine Speicherung 
yon Vitalfarbstoffen in den Ganglion- und Gliazellen des Zentralnerven- 
systems nur bei hoher Dosierung und fiber langere Zeit sich erstrecken- 
der Zufuhr yon Farbstoff in verhaltnismaBig geringffigigem AusmaB 
erfolgt. Dies gilt aueh ffir die Nervenzellen peripherischer Ganglien yon 
Tieren, denen Trypanblau und andere saure Vitalfarbstoffe angeboten 
wurden (NAwaATZKu 1934, SELL 1935, C~l~IST 1937). Zunachst kommt 
es in den Ganglien zu einer Speicherung im Stfitzgewebe, d.h.  den 
zwischen den Nervenzellen befindlichen Histiocyten, dann nehmen die 
Mantelzellen den Farbstoff auf, zuletzt die Ganglienzellen selbst. Die 
Farbstoffspeicherung in den Nervenzellen tritt als Ablagerung zarter 
Granula ohne bezeichnende Lokalisation im Cytoplasma in Erscheinung. 
Eine eindeutige Beziehnng zwischen Intensitat der Speicherung und 
Nervenzelltyp scheint entgegen den Angaben yon TSCHETSCHUJEWA 
(1930) nicht zu bestehen (C~RIST 1937). Dagegen beriehtet SELL (1935) 
tiber Unterschiede in der Speicherung in den Ganglien der weiBen 
~aus. Beispielsweise erwi~hnt SELL, dab im Ganglion semilunare seiner 
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Versuehstiere nur wenige, in sympathisehen Ganglien alle Zellen gespei- 
chert haben. Ebenso lassen die Mantelzellen versehiedener Ganglien 
Untersehiedein der Speieherung erkennen, TSCHETSOJ~I:J~WA beobaehtete 
in den Mantelzellen der Spinalganglien eine intensivere Speieherung 
yon Trypanblau als in jenen der vegetativen Ganglien. Es is~ bisher 
nieht m6glieh, eine befriedigende Erkl/~rung ffir dieses untersehiedliehe 
Verhalten zu geben. SELL finder im Ganglion semilunare allenthalben 
eine starke l%rbablagerung in den Mantelzellen, w~hrend die Satelliten 
in den vegetativen Ganglien weniger stark hervortreten. Ziel meiner 
Untersuehung war es nun, die Ergebnisse der Vitalfgrbmlgsstudien mit 
denen der Vitamin-C-Methode zu vergleiehen. 

])as Ausmag der Speieherung yon Vitalfarbstoffen im Nerven- wie 
aueh in anderen Geweben wird nieht allein dureh physikalisehe und 
Stoffweehseleigenttimliehkeiten der speiel~ernden Elemente bestimmt, 
sondern aueh dureh die Permeabilit/~t der 131ut-Cytoplasmasehranke. 
Dies seheint z. ]3. dutch die Untersuehungen BEI~SE~s (!927) am Zen- 
tralnervensystem versehieden alter Tiere dargetan zu werden, die bei 
Jungtieren eine st/~rkere Farbablagerung als bei ausgewaehsenen Indi- 
viduen ergeben haben. BEI~SE~,I nimmt eine st~Lrkere DurehI/~ssigkeit 
der lebenden Gef/~gmembran bei den noeh waehsenden Tieren an. Es 
war daher angezeigt, die Aufnahme yon Vitamin C dureh die Zellele- 
mente des Nervengewebes junger Tiere mit derjenigen erwaehsener Ver- 
suehstiere zu vergleiehen. 

Experimentell, d. h. dureh R6ntgenbestrahlung hervorgerufene Ver- 
/~nderungen der ])urehl/issigkeit der Blut-Gehirnsehranke hat Sc~oLz 
(1935, Hund) besehrieben. Es handelt siehhier um Reaktionen am Ge- 
f/~gapparat, die beim erwaehsenen Tier erst einige Woehen naeh inten- 
slyer Bestrahlung mit dem ])urehtrit~ hyalin~Lhnlieher Massen aus der 
Blutbahn in das Gehirngewebe manifest werden. Ieh habe die Frage 
geprfift, ob eine ~nderung der Permeabflit/it der Gefs naeh 
Bestrahlung mit  tIilfe der Vitamin-C-Reaktion vielleieht bereits vor 
dem Auftreten grobmorphologiseher Hirnver&nderungen siehtbar ge- 
maeht werden kann. 

II. Material und Methodik. 

Zur Untersuehung gelangten 12 weil3e Ratten, denen Vitamin C 
(l~edoxon, Cantan) in Desert "con 1--3 corn subcutan verabfolgt wurde. 
T6tung naeh 15--330 Min. Zehn weitere Tiere erhielten parenterale 
Gaben yon Trypanblau nnd Vitamin C. T6tung 20--30 MAn. nach der 
Vitamininjektion. ])ie Trypanblauzufuhr ging der Verabreiehung yon 
Vitamin C voraus. Einzelheiten fiber die ])osierung im Text. Vier er- 
waehsene Ratten wurden der R6ntgenbestrahlung ausgesetzt und an- 
schlieBend mit Vitamin C (einmalige Injektion yon 2 eem) behandelt. 

25* 
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TStung nach 30 Min. Strah]endosis: Filter 4 mm Aluminium, 80 bis 
100 kV, I)~uer 25 Min., 1--2 Erythemdosen. Die genaueren Angaben 
gingen infblge Kriegseinwirkung Verloren. Zahl der nicht mit Vitamin 
behandelten Kontrolltiere: 5. 

I)er histologische l~achweis yon Vitamin C erfolgte nach der bekann- 
ten Methode yon GIROUD und LE~LO~D (vgl. RO~_EIS 1943). Paraffin- 
Celloidineinbettung nach P~TERFI, Schnittdicke 6--8 ~u, Kernf~rbung 
mit Kernechtrot. 

III. Befunde. 
1. Kontrollversuche. l~finf Ratten mit einem Gewicht yon 80---120 g 

wurden nach TStung mit -~ther einige Spinalganglien entnommen, die 
ich in der vorgeschriebenen Weise in anges~uertes Silbernitrat iiber- 
fiihrte. Das Schnittpr~parat zeigt weder in den Ganglien noch in den 
Mantelzellen Spuren einer positiven Reaktion. Das Hervortreten der 
bekannten I%A~VIERschen Kreuze an den Schniirringen stellt eine un- 
spezifische Reaktion dar, die auch unter der Einwirkung nichtange- 
s~uerten Silbernitrates entsteht. 

2. Vitamin-C-Zu/uhr. Sechs Ratten im Gewicht yon 108--185g 
erhielten je eine subcutane Injektion yon 1 ccm Redoxon. Die TStung 
der Tiere erfolgte nach 30 Min. 

In einer Reihe yon Spinalganglienzellen yon ffinf nach 1/2stiindiger 
Einwirkung von Vitamin C getSteten Tieren sind - -  yon einem l~alle 
sehr schwacher Reaktion abgesehen - -  staubartig feine Silbergranula 
in diffuser Verteilung nachweisbar. Die Zellen des Plexus myentericus 
enthalten nur ganz vereinzelte schwarze KS~nchen. Im CytOplasms 
der Mantel- und Bindegewebszellen der Ganglien finde ich nur wenige 
Silbergranula. Wie zu erwarten, zeichnen sich die Hauptstiicke der 
Nierenkans durch starke Reaktion aus. In drei F~llen fiel auch der 
Vitamin-C-Nachweis in den Histiocyten der Schilddrfise positiv aus, 
und zwar weit sts a]s in den Bindegewebszellen der Spinalganglien. 

Erfolgt die T6tung mit Redoxon (1 ccm) behandelter Tiere bereits 
nach 20 bis 25 Min. (2 Ratten), so ist in den Ganglienzellen eine wesent- 
lich schw~che~e Reaktion zu erzielen, w~hrend Nierenkans und 
Bindegewebszellen der Thyreoidea zahlreiche schwarze Granula auf- 
weisen. Nach l~ngerem Abstand zwischen subcutaner Injektion und 
TStung (4 Tiere) habe ich recht uneinheitliche, vielleicht auf individuelle 
Unterschiede in der Vitaminausscheidung zu beziehende Ergebnisse 
erhalten. Einem kaum nennenswerten Vorhandensein zarter Silber- 
granula im Cy~oplasma der Spinalganglienzellen nach einstfindiger 
Redoxoneinwirkung steht z. B. eine etwas sts Reaktion na.ch einem 
Zeitabschnitt yon 120, 165 und 210 Min. gegeniiber. Auch in diesen 
F~llen enthielten die Mantelzellen nur sp~rliche Granula. Die Silber- 
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reaktion in den Mantelzellen ist also bemerkenswerterweise durchweg 
unauffMlig. 

3, Zu/uhr yon Trypanblau und Vitamin C. Zehn Ratten im Ge- 
wicht yon 30, 33, 34, 37, 83, 122 und 125 g erhielten nach voraus- 
gegangener Speicherung yon Trypanblau subcut~ne Injektionen yon 
0,3--1 ccm Redoxon bzw. Cantan. Die TStung der Tiere wurde 20 bis 
30 Min. nach der Vitaminzufuhr vorgenommen. 

In den Nervenzellen einer 30 g schweren, 3real mit 0,5 ccm Trypan- 
blau behandelten Ratte, die nach 20 )/[in. getStet worden war, ist weder 
eine granuls Trypanblauausspeicherung noch eine Silberreaktion fest- 
zustellen. Dagegen enthalten die Mantelzel]en in NiChe des Zellkerns 
befindliche Farbgranula sowie schwurze KSrnchen gleichen Kalibers, 
vielfach yon einer blauen Hfille umgeben. Die gleiehe Kombination 
yon Farbstoffablagerung und Vitamin-C-Reaktion sieht man in den 
Fibrocyten der Ganglien; auch die Histiocyten der Schilddrtise sind, 
wenngleich in stgrkerem MaBe, durch den Besitz blauer und schwarzer 
Einsehlfisse zug]eich gekennzeiehnet. Eine kaum nennenswerte Silber- 
reaktion bei s sp~rlichem Vorkon~men yon Trypanblaugranulis 
findet sieh in den Mantel- und Bindegewebszellen der Ganglien 
eines 34 g schweren, in gleieher Weise behandelten Tieres. Bei einem 
der gleiehen Serie angehSrigen Versuchstier yon 67 g K6rpergewicht, 
in dessen Niere und Schilddrtise (Histioeyten) eine deutliehe Trypan- 
blauspeicherung und Vitaminreaktion am gleichen Oft nachzuweisen 
ist, konnte ein grundss gleiches Bild beobachtet werden. Die 
Bindegewebszellen der Ganglien sind etwas starker mit Farbstoff und 
Silberk6rnchen beladen. Minimale Farbablagerung und Silberreaktion 
stellte ich auch in den Mantel- und Bindegewebszellen einer 83 g 
sehweren Ratte lest, die binnen 3 Tagen 2,5 ecru Trypanblau und an- 
schlieBend 1 ecru Cantan erhalten hatte. (T6tung nach 30 Min.). Die 
Ganglienzellen waren auch in den zuletzt erws l~llen vSllig frei. 

Die Obereinstimmung in der Lokalisation yon saurem Vitalfarbstoff 
und Vitamin-C-Reaktion wird besonders dutch Versuche mit hoch- 
getriebener Trypanblauspeieherung und hoher Redoxondosierung dar- 
getan. Bei einer erwaehsenen Ratte, die in 5 Injektionen insgesamt 
8 ccm Trypanblau erhalten hatte und anschlieBend 2 ccm Redoxon 
parenteral zugeffihrt bekam, ist sowohl eine intensive Farbspeieherung in 
allen Mante]zellen als aueh eine zartblaue Trypanblauablagerung in einer 
Reihe yon Ganglienzellen festzustellen (Abb. 1). Die FarbkSrnehen liegen 
bevorzugt an den Polen der ovalen Kerne der Mantelzellen bzw. diffus 
im Cytoplasma der Nervenzellen. Die in beiden Zellformen gleichzeitig 
vorkommenden TryloanblaukSrnehen und Silbergrannla lassen sieh 
nicht immer seharf gegeneinander abgrenzen, da die SilberkSrnchen 
auch hier vielfaeh yon blauen Hfillen umseh]ossen zu sein scheinen. Die 



376 E~ic~ PACKHXUSER : 

Silberreaktion in den Ganglienzellen erstreckt sich iibrigens auf nut 
wenige Granula. Auch im Ganglion semilunare iiberwiegt Speicherung 
und Silberreaktion in den Mantelzellen bei weitem jene in den nervSsen 
Elementen. Die Bindegewebszellen der Schilddrtise und des Darm- 
traktes sind ebenfa]ls mit blauen und schwarzen KSrnct/en beladen. 
In den Spinalganglien eines weiteren erwachsenen Tieres, das nur 
1,5 ccm Trypanblau binnen 3 Tagen und anschlieBend 1 ccm Redoxon 
erhielt, ist der geringen Dosis entsprechend kaum eine Reaktion und 

Speicherung in den Nervenzellen 
auszumachen, wahrend die Mantel 
zellen Farbstoff- und SilberkSrn- 
then in etwas st~rkerem Umfange 
enthalten. 

Vergleicht man die Ergebnisse 
der ]~ed0xonversuche mit denen der 
kombinierten Trypanblau- und Re- 
dox0nzufuhr, so gewinnt man den 
Eindruck, dab die Silberreaktion 
in den Mantel- und Bindegewebs- 
zel]en zuvor mit Trypanblau behan- 
delter Tiere starker ausf~llt als bei 
Tieren, welche ]ediglich Vitamin C 
erhulten batten. Es erscheint d~her 
angezeigt, der Frage nachzugehen, 
ob das vorherige Eindringen des 

A b b .  ] .  S p i n a l g a n g ] i e n z e l l e  e i n e r  e r w a e h -  
s e n e n w e i B e n ,  m i t  T r y p a n b l a u  u n d V i t a ~  Vita]~arbstoffes vie]leicht mit einer 
r a i n  C b e h a n d e l t e n  R a t t e  (s. T e x t ) .  T r y -  Permeabilit~ts~nderung der Blut- 
p a n b l a u - S p e i e h e r u n g  ( g r a u  w i e d e r g e -  
g e b e n )  u n d p o s i t i v e V i t a m i n - C - R e a k t i o n  Gewebsschranke verbunden - -  das 
(sehwarz )  in  d e n  N e r v e n z e l l e n ,  f e r n e r  spi~tere Eindringen des Vitamins 

in  M a n t e l -  u n d  B i n d e g e w e b s z e l l e n .  
( S c h n i t t d i c k e  6 ~, K e r n e c h t r o t f h r b u n g ,  begfinstigt. 

ZeiB H I 120, Ok.  10 fach ,  
a u f  9/10 v e r k l e i n e r t .  Gez.  B ~ A N N . )  4. Bestrahlungsver~uche. l~Snt- 

gcnbestrah]te erwachsene Ratten 
(1--2 Erythemdosen) erhielten 1--2 Tage nach der Bestrah]ung 1 ccm 
Redoxon subcutan. Die TStung der Tiere wurde 30 Min. nach der 
Injektion vorgenommen. Weder die Ganglien- noch die Mantelzellen 
weisen irgend eine Abweichung des Brides der Vitamin-C-Reaktion 
yon dem bei nichtbestrahlten Tieren erhi~ltlichen auf. Entsprechend 
den bisher gemachten Erfahrungen zeigt das Gewebe keine Spur einer 
deutlichen strukturellen Ver~nderung. 

Zusammen/assung. 
1. Die Vitamin-C-Reaktion (GIROUD u.L]~]~L0~D) fi~llt in den 

Spina]ganglien- und Mantelze]]en normaler weil~er Ratten negativ aus. 
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2. Naeh  pa ren t e r a l e r  Zufuhr  yon  V i t a min  C (1 ccm, TStung  naeh 
30 Min.) lassen sich mi t  der  V i t amin -C-Reak t ion  in  ma nc he n  Spinal -  
gangl ienzel len s t auba r t ig  feine Si lberk6rnchen zur  Dars te l lung  bringen.  
Die R e a k t i o n  in  den  Mante lze l len  is t  unauff/illig. Al te r sun te rseh iede  
f inden  im Reak t ionsb i ld  ke inen  Ausdruck .  

3. N~eh vorangegangener  T rypanb l au in j e k t i on ,  die zu der  b e k a n n t e n  
schwaehen F a r b a b l a g e r u n g  in den  Spinalgangl ienzel len  und  etwas 
s t~rkeren  Speicherung in den  Mantel-  und  Bindegewebszel len ffihrt,  
is t  nach  Vi t aminzufuhr  eine posi t ive  R e a k t i o n  in den  fa rbs tof fha l t igen  
E lemen ten  zu erzielen. Der  saure Vi ta l farbs toff  und  das  V i t amin  C 
werden  somit  auch  im Bereiche des Nervensys tems  a m  gleiehen Ort  
ve ranker t .  Es  h a t  den Anschein,  dag  die vorher ige  Farbs to f f spe icherung  
die Aufnahme  des Vi tamins  begfinst igt ,  d a  die V i t a m i n - C - g e a k t i o n  in  
den  Mante lze l len  in  den Kombina t ionsve r suehen  st / trker ausf~ll t  als in 
den  F/~llen der  Redoxonversuche .  

4. K u r z e  Zeit  naeh  R6n tgenbes t r ah lung  ist  eine Abweiehung  des 
l~eakt ionsbi ldes  vom Norma lzus t and  n icht  zu beobachten .  

5. Die geringe Neigung tier Gangl ienzel len ,  sich mi t  h i s to topo-  
chemisch faBbarem Vi t amin  C zu beladen,  l~Bt Vorsicht  gegenfiber 
Angaben  fiber die  pos i t iv  ausfa l lende R e a k t i o n  in den Nervenzel len  
unbehande l t e r  Mensehen ge ra ten  erscheinen. 
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